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RESUMEN

Las queratomicosis por hongos filamentosos
son una de las causas de dafio en la cérnea en los paises
de climas tropicales y subtropicales y se consideran
dentro de las micosis de dificil tratamiento. El presente
estudio evalta la etiologia de las queratitis micéticas
en Tucuman (R. Argentina) para determinar su incidencia
e importancia clinica regional. En un lapso de 5 afios se
estudiaron 48 muestras (biopsias, raspados corneales y/
0 aspirados oculares) recogidas por el oftalmologo y
enviadas al laboratorio para andlisis micoldgico.
Mediante examen directo, cultivos y estudios macro y
micromorfolégicos se confirmo etiologia micotica en 13
pacientes (27%). De ellos, se identificaron 7 cultivos
como Fusarium solani complex, 4 F. oxysporumy 2 F
verticillioides. Estos hallazgos permiten profundizar el
conocimiento de los agentes etioldgicos locales involu-
cradosy los factores de riesgo, dos aspectos importantes
en la prevencidn y la terapéutica de estas micosis.

INTRODUCCION

Las queratomicosis representan una de las formas
de queratitis mas dificiles en su diagn6stico y tratamiento,
constituyendo un problema oftalmolégico importante que
puede llevar rapidamente a la destruccion de la corneay a
la pérdida de la vision (3, 4, 38, 39). Las tasas de fracasos
terapéuticos son muy altasy estarian relacionadas a varios
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ABSTRACT

Keratomycosis caused by filamentous fungi is one
of the agents of damage to the cornea in subtropical
and tropical climate countries and belongs to those
mycoses identified as of difficult treatment. This study
evaluates the etiology of mycotic keratitis in Tucuman
(R.Argentina) with the purpose of assessing its incidence
and regional and clinical significance. In a 5-year period,
48 samples (biopsy, corneal scrapes and/or ocular
aspiration) collected by the oculist were examined and
sent to the laboratory for a mycological analysis. By
means of direct exam, macro and micromorphological
cultures and studies of the presence of mycotic etiology
in 13 patients (27%) was confirmed. Among them 7 cultu-
res such as a Fusarium solani complex, 4 F. oxysporum
and 2 F verticillioides were identified. These findings
allow to enlarge the knowledge of the local etiological
agents involved as well as the risk factors, two elements
that are significant in the prevention and therapeutics of
these mycoses.

factores: diagnostico tardio, tipo de enfermedad primaria
o de base, reducida penetraciéon ocular del medicamentoy
baja susceptibilidad antifingica de ciertos agentes
etioldgicos (9, 10, 19, 31, 37, 39).

Los hongos son agentes oportunistas que
raramente infectan las corneas saludables de los individuos
inmunocompetentes (26, 28, 29). Estos microorganismos
no pueden penetrar en el epitelio corneal intacto por lo
que, obviamente, es necesario un traumatismo o una
microlesion previa para iniciar su accion oportunista. El
agente traumatizante origina abrasiones en la cérneay al
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estar contaminado con propagulos fangicos, éstos se
implantan en el tejido corneal. Una vez que se localizan en
el estroma, se reproducen, provocan necrosis y reaccion
inflamatoria en la membrana Descemet para llegar a la
camara anterior o al segmento posterior, pudiendo
ocasionar endoftalmitis (1, 7, 39).

Una amplia variedad de hongos, filamentosos y
levaduras, han sido citados en la literatura mundial
especializada, como agentes etioldgicos de queratomi-
cosis, de los cuales las especies integrantes de los
géneros Candida, Aspergillus, y Fusarium son los mas
comunes (24,31). Las queratitis debidas a hongos
filamentosos ocurren con mas frecuencia en hombres
jovenes sanos, especialmente agricultores y trabajadores
del campo o jardineria, que sufren un traumatismo o
erosion del epitelio ocular por fragmentos de madera, restos
vegetales, polvo o materiales provenientes del suelo o los
animales (2, 20, 31, 32, 33).

Se han descrito numerosos factores predispo-
nentes a la queratomicosis, tales como el uso topico de
corticoides, solos o combinados con antibidticos de amplio
espectro, el uso frecuente y prolongado de lentes de
contacto, enfermedades oculares preexistentes, cirugias
de cdrnea, infecciones postquirirgicas, enfermedad
sistémica, cuerpo extrafio, edad, sexo, climay estacion (3,
4,5,29,32).

Ciertos factores ambientales como la humedad,
pluviometria elevada, altas temperaturas y viento intenso,
explican las variaciones en el aislamiento de los diversos
hongos fitopatdgenos ambientales, asi como la aparicion
estacional de las queratomicosis (9, 17, 19, 28).

La mayoria de los hongos filamentosos asociados
con ulceraciones de la cornea en las zonas tropicales y
subtropicales son saprotrofos y termotolerantes que se
encuentran ampliamente distribuidos en el suelo y la
vegetacion, en especial las especies de Fusarium que
son fitopatégenos comunes particularmente en los cereales
(20). Su incidencia se correlaciona con la época de las
cosechasy las estaciones con alta temperatura y humedad
(4,9). Durante las Gltimas cuatro décadas se ha informado,
de manera creciente, el aumento de esta micosis en
diferentes partes del mundo, debidoaun mejor diagndstico
(2, 5). El presente estudio evalUa la etiologia de las queratitis
micdticas en Tucuman (R. Argentina) para determinar su
incidencia e importancia clinica regional.

MATERIALESY METODOS

En un lapso de 5 afios se procesaron 48 muestras
obtenidas por biopsia, raspado de cornea y/o aspirados
oculares de pacientes con diagnoéstico presuntivo de
queratitis micética. Las muestras, obtenidas asépticamente
por el oftalmdlogo fueron enviadas de inmediato al labora-
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torio para su procesamiento.

Con una porcién de las muestras se realizaron
preparaciones microscopicas para examen con KOH 10%
entre porta y cubre y tinciones con Gram y Giemsa. El
material restante fue sembrado segln el tamafio de la
muestra en un maximo de 4 tubos con Agar-Sabouraud-
glucosado (SGA) adicionado de Penicilina (50 U.l./mL) y
Estreptomicina (80 pg/mL). Los cultivos fueron incubados
22a27°C y2a37°C durante 3 a 20 dias y fueron examinados
diariamente. Las muestras fueron consideradas positivas
cuando los hallazgos de la microscopia directa fueron
confirmados con el aislamiento de Fusarium a ambas
temperaturas en 2 6 mas tubos.

A partir de todas las colonias obtenidas en SGA,
en cada caso se procedié con la metodologia siguiente
(23): se tomaron pequefios inéculos desde los esporo-
doquios o de los conidios presentes en el micelio aéreo,
diluyéndose la muestra en un tubo con 5 mL de agua
destilada estéril. Previa agitacion se dispersaron 0,2 mL
sobre una placa de PDA para obtener inicios de crecimiento
a partir de conidios aislados en el lapso de 2 dias a 25°C.
Posteriormente, con un asa de platino se transfirié en el
centro de 2 placas de PDA un trozo de una de las colonias
en desarrollo. EI mismo procedimiento se efectud en agar
agua con hojas de clavel (CLA), esterilizadas con hipo-
clorito de sodio durante 5 minutos y lavadas 3 veces en
agua destilada estéril (Modificacion de la técnica de Nelson
et al. (25)). Dos a tres hojas de unos 2-3 cm se distribuyeron
en forma equidistante cerca de los bordes de las placas,
sembréndose trozos de las colonias en desarrollo en sus
orillas. Ambos medios de cultivo se incubaron en oscuridad
durante 7 a 14 dias a 25°C (12).

La identificacion de las especies se realizd segun
De Hoog & Guarro (8) y Nelson et al.(24), que incluyen
estudios macro y micromorfolégicos de los cultivos
(aspecto, textura, color de las colonias, velocidad de
crecimiento, forma y tamafio de los macroconidios, forma,
cantidad y modo de formacidn de microconidios, presencia
de mono o polifialides y clamidosporas).

RESULTADOS

De las 48 muestras procesadas, se confirmé
etiologia micética en 13 pacientes (27%). El examen
microscépico directo fue positivo en el 84.6% de los casos
(11:13). La concordancia entre los examenes directos
(elementos hifales, hialinos, finos, ramificados) y los
cultivos fue del 100%. De ellos, 7 (53,8%) cultivos fueron
identificados como Fusarium solani complex ; 4 (30,8%)
F. oxysporum y el resto (15,4%) F. verticillioides.

La Tabla 1 muestra la poblacion afectada por edad
y por sexo y los agentes etiol6gicos encontrados. Del total
de 13 pacientes evaluados, 9 fueron de sexo de masculino,
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Tabla 1. Factores predisponentes, ocupacion, edad, sexoy agentes etiologicos aislados

Edad Sexo Ocup_acmn J Aislamiento
F. predisponente
Agricultor .
! 22 M Traumatismo por cuerpo extrafio F. solani
Absceso corneal T
2 24 F Antibidticos y corticoides topicos F. verticillioides
3 33 F Lentes de contacto / Ulcera corneal F. oxysporum
Agricultor , Traumatismo por cuerpo extrafio/ .
4 36 M Antibioticos topicos F. solani
Transportista de soja/ .
5 37 M Diabetes/ Traumatismo por cuerpo extrafio F. solani
Cirugia ocular
6 40 M Antibioticos y corticoides tépicos F. oxysporum
7 48 F Lentes de contacto / tlcera corneal F. verticillioides
8 48 M Traumatismo por cuerpo gxtrano Leucemia E solani
[terapia antiblastica
Cirugia ocular
9 50 M Antibiéticos y corticoides topicos F. oxysporum
10 | 50 M __Agricultor ) F. solani
Traumatismo por cuerpo extrafio
11 | 58 M __Agricultor ) F. solani
Traumatismo por cuerpo extrafio
Agricultor
12 64 M Corticoterapia prolongada F. solani
Traumatismo por cuerpo extrafio
Cirugia ocular
13 66 F Antibidticos topicos F. oxysporum

con un rango de edad entre 22 y 64 afios y 4 de sexo
femenino con un rango de edad entre 24 y 66 afios. La
mayor incidencia fue encontrada en el grupo de 33-50 afios
(8:13) con predominio en el sexo masculino (9:4) dedicados
a la agricultura (6:9). De los 9 hombres estudiados, 6
poseian antecedentes de traumatismos durante el
desempefio de su actividad laboral. Del total de mujeres
estudiadas, 2 eran portadoras de lentes de contactos
blandas, una de ellas sufrié un traumatismo con las mismas,
mientras el otro caso sufrio un traumatismo con particulas
de un vegetal.

No se hallaron factores predisponentes diferentes
a los ya descritos. Los encontrados incluyeron: trauma-
tismo (54%), uso de antibioticos tépicos (38%), uso de
lentes de contacto (15,4%) inmunosupresion sistémica
(7,7%), y cirugia ocular previa (23%). La mayoria de los
pacientes (7:13) presentaron lesion corneal causada por
traumatismo con particulas vegetales. El uso prolongado
de corticoides como factor predisponente fue observado
en 1 paciente, y la queratitis fangica con enfermedad
sistémica en 2 pacientes (Tabla 1).

De los 4 F. oxysporum aislados, 3 provinieron
de muestras de pacientes con cirugia ocular previa.

Descripcion de las especies

Fusarium solani (Mart.) Appel & Wollenw. Emend.
Snyd. & Hans. complex. En APD es de crecimiento rapido:
>50 mm en una semana. La colonia presenta un aspecto
liso y algodonoso de color blanco grisaceo, crema a ante.
Generalmente el reverso no es coloreado o es de color
crema palido a tonos café. En CLA, los microconidios son
abundantes, en falsas cabezas, ovoides a oblongos 0-1
septo. Su tamafio oscila entre 8-16 x 2-4,5 um y son
producidas en monofialides alargadas y finas que suelen
medir 40-80 x 2,5-3 um. Las monofialides nacen lateralmente
de la hifa y a veces son ramificadas. Hacia la punta se
adelgazan y presentan collaretes poco definidos. Los
macroconidios, cuyo tamafio aproximado es de 28-65 x 4-6
pm, se observan en menor cantidad que los microconidios
y nacen de conidiéforos cortos y ramificados que
frecuentemente forman esporodoquios en la superficie del
agar, generalmente de color crema. Presentan entre 3y 5
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tabiques y tienen forma de media luna, con las superficies
ventrales y dorsales paralelas en la mayor parte de su
longitud. La célula apical es corta y redondeada y la célula
basal redondeada o claramente con forma de pie. Las
clamidosporas son frecuentes, con una pared lisa o rugosa.
Se observan aisladas o en parejas, terminales o intercalares
ytienen un tamafio de 6-10 um de didmetro.

Fusarium oxysporum Schlecht.:Fr. complex. En
APD a 25°C presenta un crecimiento rapido: > 50 mmen
una semana. Al principio la colonia es lisa y algodonosa.
Con el tiempo se torna de color blanco a salmén palido,
tiféndose de violeta palido en su zona central. El reverso
es generalmente de color parpura. Produce un pigmento
purpura-violeta que difunde al medio. Los esporodoquios,
presentes en algunas cepas, dan una coloracién crema
anaranjadaal cultivo. En CLA, los microconidios siempre
en falsas cabezas, son ovoides o en forma de rifién, con
un tamafio de 5-12 x 2,3-3,5 pum y, ocasionalmente, con 0, 1
0 2 tabiques. Nacen de monofialides laterales, cortas y
anchas, afiladas hacia la punta, con collaretes poco
definidos, solitarias o ramificadas. Los macroconidios
tienen de 3 a5 septos. Su tamafio es de 25- 42 x 3-4,5 um.
Tienen forma de media luna, ligeramente curvadas, con
pared fina y delicada. Su célula apical es afiladay la célula
basal con forma de pie, pero pueden presentar ambos
extremos aguzados. En la mayoria de los cultivos las
clamidosporas son abundantes. Son grandes, hialinas, de
pared lisa 0 rugosa y pueden observarse aisladas, en
parejas 0 en cadenas ya sea intercalares o terminales.

Fusarium verticillioides (Sacc.) Nirenberg. En
APD a 25°C es de crecimiento rapido, >60 mm en una
semana con abundante micelio aéreo algodonoso, de color
blanco, rosa salmon que se tifie de color azulado o purpura
en pocos dias. El color del reverso varia de crema a violeta.
En CLA los microconidios son ovoides o en forma de maza
con base truncada, generalmente sin septos 0 1 0 2
tabiques. Se disponen en largas cadenas y en falsas
cabezasy sutamafio esde 7-10 x 2,5-3,2 um. La presencia
de abundantes microconidios condiciona el aspecto
pulverulento de la colonia. Los conidiéforos nacen
lateralmente de la hifa y son escasamente ramificados. Las
células conididgenas son monofialides, habitualmente
delgadas y largas, pero menores que la de F. solani (20-30
X 2,3 pm). Los macroconidios a veces son escasos en
algunas cepas. Cuando existen son ligeramente fusiformes,
casi rectos, con superficies dorsales y ventrales levemente
paralelas, de pared fina y delicada. Las células basal y
apical son alargadasy ligeramente curvadas. Pueden tener
entre 3y 7 tabiques y su tamafio es de 31-58 x 2,7-3-6 pm.
No forma clamidosporas. Los esporodoquios se formaron
raramente en algunos aislamientos, presentando un color
naranja palido.
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DISCUSION

A nivel mundial, la incidencia de los diferentes
hongos causales de queratomicosis varia segin el area
geografica, y zonas climaticas. Los climas tropicales o
subtropicales, calurosos y humedos, favorecen la
proliferacion ambiental de los hongos filamentosos de hifas
tabicadas, generalmente Fusariumy Aspergillus, mientras
que se da una mayor presencia de Candida en los climas
mas frios (6, 31, 39). Dependiendo de las variaciones
climaticas en un mismo pais, se observa que la
presentacion de estas infecciones varia de acuerdo a las
regiones, al grado de exposicion de la poblacion, a los
factores de riesgo y al origen, urbano o rural, de la
poblacién estudiada. Tucuman, su ubica en el noroeste
argentino, region calida subtropical, con 1000 -1200 mm
de lluvias anuales, de vegetacion abundante, con economia
agricola. En este contexto, las Ulceras corneales, al parecer
resultan mas frecuente en economias agricolas (20, 22, 28).

La cornea humana puede ser infectada por mas
de 70 especies pertenecientes a cuarenta géneros de
hongos de los cuales Candida, Aspergillus, y Fusarium
son los mas comunes (24, 31). En concordancia con los
resultados de otras investigaciones realizadas en paises
Latinoamericanos (2, 6, 21, 22), en el presente estudio
Fusarium ha sido el agente méas frecuente de querato-
micosis en nuestro medio, resultando Fusarium solani la
especie mas aislada. En todos los casos en que se aislo F.
solani, los pacientes, dedicados a la agricultura, refirieron
haber sufrido un traumatismo reciente de crnea. Estos
datos son coincidentes con los observados en otros
estudios (2, 21).

En la mayoria de los casos, las especies de
Fusarium son las predominantes. Por ejemplo, en una
revision de 156 casos de queratomicosis realizada en la
India el 32.3% fueron causadas por Fusarium, 29% por
Aspergillus, 12.9% Alternaria, y 6.4% por Candida (35).
Sin embargo, cada vez se van incluyendo nuevas especies
ala larga lista de agentes flngicos capaces de causar quera-
titis, especialmente en climas tropicales, tales como Curvu-
laria senegalensis (12), Phaeoisaria clematidis (13),
Sarcopodium oculorum (14), Beauveria bassiana (16) y
especies de Fusarium que no habian sido diagnosticadas
como agentes de queratomicosis humana (15).

Los integrantes del género  Fusarium
(Ascomycota, Pezizomycotina, Hypocreales, Hypocrea-
ceae) son hongos filamentosos, hialinos y septados. Su
frecuencia como agente causal de queratomicosis, en otras
investigaciones, es de hasta un 37% para F. oxysporum, y
24% para F. solani (7).

La queratitis causada por especies de Fusarium
es clinicamente similar a la producida por otros hongos
pero su prondstico es peor (21, 33, 38). La presencia de
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glaucoma maligno es una complicacién severa de la
queratitis producida por Fusarium (18). La especie mas
comun que causa infecciones oculares es F. solani
complex (8, 30, 32, 40). Los miembros de este complex han
aumentado su importancia como agentes causantes de
micosis humanas, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos. Son conocidos como saprofitos
y fitopatogenos. ElI complejo incluye muchas especies
filogenéticos distintas, distribuidas en 4 mayores linajes,
en todos ellos se encontraron especies aisladas desde
infecciones oculares (40). F solani complex, ha sido
descrita en casos de queratitis relacionadas con el uso de
lentes de contacto (3, 18). Le sigue en frecuencia F.
oxysporum (3, 9, 36, 38). F. verticillioides, F. dimerumy
F sacchari, estan mas raramente implicadas en infecciones
oculares (11, 15, 26, 36, 38). Guarro et al. (2003), ha
reportado un caso de queratitis producido por F.
polyphialidicum (15).

Nuestros resultados son concordantes con los
de diversos estudios, realizados en diferentes paises,asi
como en Argentina (42, 43, 44, 45) apesar que no todos
los agentes corresponden a integrantes del género
Fusarium, por lo que se puede afirmar que el traumatismo
es el factor predisponente mas frecuente (44-55%) a las
infecciones fangicas de los ojos, seguido por la
enfermedad sistémica (11,2%) y la cirugia previa (9,8%).
Los traumatismos con elemento vegetal son responsables
del 60-70% de las lesiones que son consideradas
predictoras de una queratitis fangica (21, 27, 28, 30).

Como las lesiones no son patognomdnicas de
infeccion micética del ojo, es el oftalmdlogo quien debe
considerar, ademas, otras causas microbianas (bacterianas,
virales y/o parasitarias). Si bien el diagndéstico comienza
con la sospecha clinica, éste se establece, principalmente,
mediante los cultivos o la biopsia de cérnea. Como uno de
los diagnosticos diferenciales de queratomicosis es la
queratitis bacteriana, la terapia inicial con antibidticos
tdpicos sélo se justifica cuando no se cuenta con el
soporte del laboratorio. Es por ello que, en el 38% de los
casos que hemos analizado existe el antecedente de
medicacion previa con corticoides y/o antibioticos tdpicos
entre el momento en que aparecieron las manifestaciones
y el diagnostico de queratomicosis.

Al respecto, Torres Rodriguez (34) sefiala que, en
su gran mayoria (a veces mas del 50%), los enfermos
reciben tratamiento tdpico con corticoides y/o antibidticos
yque, por lo general, el diagnostico definitivo sobreviene
tarde, tanto si se trata de una queratitis micética como
bacteriana. A menudo, y desafortunadamente, muchos
oftalmdlogos piensan en una queratomicosis después que
una presunta queratitis bacteriana se empeora durante
terapia antibidtica.

Nos parece importante sefialar que el diagnostico

de las infecciones flngicas requiere que el especialista
pueda establecer la presencia de patologia oftalmica (lo
que requiere de instrumental especial) y pueda obtener
tejido en el que el microorganismo causal sea visualizado
(17). Frente a cualquier Ulcera corneal es imprescindible
descartar que el agente causal sea un hongo, y si lo es, es
necesario identificar de qué hongo se trata, ya que estos
datos son fundamentales en el enfoque terapéutico del
paciente (17).

El traumatismo de cornea es la primera causa de
las queratitis microbianas y siempre existe riesgo de
infeccion micética cuando el paciente tiene antecedente
de trauma corneal. En nuestro estudio, hemaos corroborado
la alta frecuencia de queratitis micética en pacientes con
traumatismo de cornea por cuerpo extrafio (54%), que se
describe en la literatura mundial.

Las infecciones fungicas del ojo han sido
comunicadas en forma progresiva durante las ultimas
décadas a nivel mundial. Si bien no se trata de las
afecciones mas frecuentes entre las infecciones de la
cornea, la dificultad para su tratamiento, los problemas
para la identificacion etioldgica, la diversidad de
presentaciones clinicas observadas en cada caso, y
también los nuevos casos que emergen cada afio, hacen
de esta micosis un importante objeto de estudio. Por ello,
coincidimos con Lek et al.(20), en que es fundamental
conocer la etiologia ‘local’ de queratitis en una region
particular ya que guarda relacion con el tratamiento, debido
a que no siempre existen laboratorios especializados y
entonces el diagnostico depende del conocimiento clinico
y el tratamiento instituido, serd, en el mejor de los casos,
empirico.

La incidencia de esta micosis en Tucumén no ha
sido establecida anteriormente. Si bien el diagnéstico debe
basarse en un alto nivel de sospecha, sobre todo
atendiendo a los factores de riesgo mencionados y la
evolucion del cuadro clinico, el laboratorio de
microbiologia es el que establece el diagndstico especifico.

CONCLUSIONES

El bajo nimero de pacientes con diagndstico
micoldgico confirmado, revela la poca sospecha de esta
infeccién en nuestro medio.

La comprensidon de los aspectos epidemioldgicos
regionales, factores de riesgo y agentes etiologicos
(hongos levaduriformes o filamentosos) son importantes
en lasospecha clinica, prevencion y terapéutica apropiada
de estas micosis. En nuestro estudio el principal factor de
riesgo correspondi6 a traumatismo relacionado con
particulas vegetales.

Si bien varias especies de hongos capaces de crecer
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a 37°C pueden causar queratomicosis, los hongos que
hemos diagnosticado en Tucuman, pertenecen a tres
especies del género Fusarium: F. solani complex, F.
oxysporum y F. verticillioides.

La répida intervencion del laboratorio es
importante para establecer el diagnostico y tratamiento
adecuado.
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